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SAMETWATTING
De meeste zetmeelsooÍen bestaan uit twee polymeren van glucose: amylose en
amylopectine (hoofdstuk 1). Het eerstgenoemde polymeer heeft een hoofdzakelijk lineaire
structuur, terwdl amylopectine en vertakt molecuul is. Beide polymeren bevatten in het
algemeen meer dan l0O0 glucose eenheden per molecuul. Polymeren met een kelenlengte
van minder dan 100 glucose eenheden (dextrinen) worden bereid door middel van zure of
enzymatische hydrolyse (met cu- of p-amylase, die beide in de menselijke darm
voorkomen). Terwijl diverse zetmeelsooÍen en -produkten toegepast worden als hulpstof
in farmaceutische preparaten, worden lineaire dextrinen (nog) niet gebruikt in de farmacie
en zijn ze niet bekend uit de farmaceutische literatuur. Dit proefschrift beschrijft een
onderzoek naar de bereiding, karakterisering en farmaceutische toepasbaarheid van lineaire
dextrinen.
Hoofdstuk 2 beschrijft de bereiding en karakterisering van lineaire dextrine. Zure of
enzymatische hydrolyse van zetmeel resulteert in het algemeen in dextrinen met een hoge
mate van vertakking. Voor deze studie werd lineaire dextrine daarom bereid door
selectieve hydrolyse van de vertakkingen van amylopectine met het enzym pullulanase.
Waxy mats zetmeel, dat voor nagenoeg 100% uit amylopectine bestaat, werd als grondstof
gebruikt. Het produkt, amylodextrine, bleek inderdaad nagenoeg lineair te zijn met een
gemiddelde ketenlengte van 35. De ruimtelijke conformatie van amylodextrine is een
dubbele spiraal, waarbij iedere spiraal 6 glucose eenheden per winding bezit. Toevoeging
van een organisch molecuul, de zogenaamde complexvormer, aan een oplossing van
amylodextrine in water resulteerde in complexering van het alcohol gevolgd door
precipitatie. Het produkt is niet stabiel in water en wordt daarom metastabiele
amylodextrine genoemd. De conformatie van metastabiele amylodextrine is een enkele
spiraal, die ten opzichte van de bovengenoemde dubbele spiraal "ingedrukt" is. Het aantal
glucose eenheden per winding is aftrankelijk van de gebruikte complexvormer:
metastabiele amylodextrine bereid met kleine moleculen zoals l-octanol of 2-methyl-l-
butanol heeft 6 glucose eenheden per winding, terwijl metastabiele amylodextrine bereid
met grotere moleculen zoals cyclohexanol of 3-methylcyclohexanol 7 glucose eenheden per
winding bevat. In analogie met de bereiding van metrastabiele amylodextrine werd
metastabiele amylose bereid door complexering van Amylose V (gesproeidroogd produkt
van uit aardappelzetmeel geïsoleerde amylose) met 2-methyl-l-butanol. De conformatie
van metastabiele amylose bleek weer een enkele spiraal te zijn en die van Amylose V een
dubbele. Bovendien is het Amylose V molecuul een kluwen door de aanwezigheid van
intramoleculaire waterstoÍbÍuggen. Metastabiele amylose is daarentegen geen kluwen door
de afwezigheid van genoemde waterstofbruggen. Wegens de korte ketenlengte zijn
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intramoleculaire waterstofbÍuggen niet mogelijk bij amylodextrine en bij de metastabiele
amylodextrinen.
Van cyclodextrinen (cyclische glucose polymeren met 6, 7 of 8 glucose eenheden per
molecuul) is bekend, dat deze in staat zijn slecht in water oplosbare farmaca te
complexeren tot produkten met een veelal verhoogde oplosbaarheid in water. Toepassing
van deze complexen in geneesmiddeltoedieningsvormen, zoals zetpillen en tabletten, kan
resulteren in een verhoogde afgifte van het farmacon uit de toedieningsvorm. Daarom
werd onderzocht in hoeverre ook amylodextrine het mogelijk maakt de afgifte van farmaca
uit geneesmiddeltoedieningsvormen te verbeteren door complexering van het farmacon
(hoofdstuk 3). Vriesdrogen van een mengsel van het farmacon prednisolon met
amylodextrine resulteerde in een complex. Het gevriesdroogde produkt van diazepam met
amylodextrine bleek echter geen complex te zdn maar een zogeheten "solid dispersion".
Dit is te beschouwen als een oplossing in een vast oplosmiddel. Een solid dispersion werd
ook verkregen door een mengsel van diazepam met amylodextrine te roeren en te
verwarmen, tot ongeveer 120'C, met of zonder ethanol (nat of droog kneden). Voor
prednisolon werd echter géén complex of solid dispersion verkregen door droog of nat
kneden. Het wel ontstaan van een solid dispersion van diazepam (smeltpunt 128'C) met
amylodextrine, respectievelijk het niet ontstaan van een solid dispersion van prednisolon
(smeltpunt 240"C) met amylodextrine, wordt toegeschreven aan het al dan niet kunnen
smelten van het farmacon onder de procescondities. De verkregen produkten, complexen
en solid dispersions, werden vervolgens onderzocht op toepassing in zetpillen, capsules en
tabletten.
Hoofdstuk 4 beschrijft een onderzoek naar de afgifte, gemeten in fosfaatbuffer pH7.4,
van diazepam en van prednisolon uit vette zetpillen waarin het farmacon was verwerkt als
complex respectievelijk solid dispersion met amylodextrine. Slecht in water oplosbare
farmaca lossen meestal op in de vette zetpilbasis, waardoor ze moeilijk of niet worden
afgegeven aan de fosfaatbuffer. De solid dispersion van diazepam en het complex van
prednisolon met amylodextrine bleken beide onoplosbaar te zijn in de zetpilbasis en dus
aanwezig als suspensie van deeltjes. Na smelten van de zetpil sedimenteerden deze deeldes
naar de fosfaatbuffer, waardoor de deeltjes in staat wÍuen op te lossen. Vergeleken met
zetpillen met alleen het farmacon werd een verbetering van de afgifte waargenomen.
Doordat zowel de solid dispersion van diazepam als het complex van prednisolon met
amylodextrine echter een beperkte water opiosbaarheid vertoonden, was de verbetering
van de farmacon afgifte lager dan die uit zetpillen met farmacon-cyclodextrine complex,
Voor capsules en tabletten werden soortgelijke resultaten gevonden &oofdstuk 5). Het
gebruik van amylodextrine verbeterde weliswaar de afgifte van slecht oplosbare farmaca,
maar vergeleken met conventionele methoden zoals mengen met lactose werden geen
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Vervolgens werd de toepasbaarheid van amylodextrine bestudeerd als vul-bindmiddel in
tabletten geslagen door directe compressie (hoofdstuk 6). Het voordeel van deze methode
is dat het farmacon en de hulpstoffen slechts hoeven te worden gemengd voor de tabletten
worden geslagen. Vul-bindmiddelen voor directe compressie dienen goede droge
bindingseigenschappen te bezitten. Aan deze voorwaarde wordt het best voldaan door het
relatief dure microkristallijne cellulose. Het onderzoek toonde aan dat de
bindingseigenschappen van amylodextrine en van vier metastabiele amylodextrinen
vergelijkbaar zijn met die van microkristallijne cellulose, terwijl die van metastabiele
amylose zelfs twee keer zo hoog zijn. Amylose V, de grondstof van laatstgenoemde,
vertoonde echter matige bindingseigenschappen. Electronenmicroscopie toonde voor alle
materialen een granulaire textuur, opgebouwd uit zeer kleine deeltjes. Tijdens compressie
vallen deze granules uiteen in de afzonderlijke deeltjes die vervolgens plastisch worden
gedeformeerd. Het laatstgenoemde proces is te vergelijken met de vormverandering van
kleideeltjes. De plastisch gedeformeerde deeldes gaan onderling bindingskrachten aan
waarbij waterstofbruggen een belangrijke rol spelen. Door de grotere ketenlengte kan brj
metastabiele amylose een stabieler systeem van waterstofbruggen worden opgebouwd dan
bij amylodextrine. Zoals eerder beschreven zijn bij Amylose V intramoleculaire
waterstoÍbruggen aanwezig. Daardoor kunnen in dit materiaal moeilijker nieuwe
waterstofbruggen worden opgebouwd, resulterend in mindere bindingseigenschappen.
Om tijdens het tabletteren wrijving van het poeder met de tabletteermachine en plakken
van de tablet aan de stempels te voorkomen, wordt het poeder vaak gesmeerd met
magnesiumstearaat. Dit materiaal kan echter negatieve invloed hebben op de droge
bindingseigenschappen van materialen, hetgeen bekend is voor o.a. microkristallijne
cellulose en Amylose V. De bindingseigenschappen van zowel amylodextrine als van
metastabiele amylose bleken niet verminderd na toevoeging van magnesiumstearaat. De
uitstekende bindingseigenschappen en de ongevoeligheid van de binding voor
magnesiumstearaat maken amylodextrine en metastabiele amylose tot potentiële vul-
bindmiddelen voor directe compressie.
De hoofdstukken 7 en 8 presenteren een studie naar de toepasbaarheid van
amylodextrine als hulpstof in zogenaamde geprogrammeerde afgiftesystemen. De
belangrijkste doelstellingen van deze systemen zijn het verminderen van bijwerkingen en
een het realiseren van een lagere frequentie van doseren. Dit kan worden bereikt door het
farmacon vertraagd en geleidelijk uit het systeem te laten vrijkomen, zodat de mate waarin
het in het bloed wordt opgenomen wordt vertraagd. Is het gewenst om een conslante
bloedspiegel van het farmacon gedurende langere tijd te handhaven, dan kan dat veelal








vrijkomen. Wegens zijn eenvoudige bereiding (mengen van het farmacon met één of meer
slecht of niet in water oplosbare hulpstoffen, gevolgd door compressie) is de matrix tablet
het populairste geprogrammeerde afgiftesysteem. Afgifte uit poreuze matrix tabletten
berust op diffusie van het farmacon door de poriën van het tablet. Dit resulteert in een
weliswaar vertraagde doch met de tijd afnemende afgiftesnelheid van het farmacon uit het
afgiftesysteem.
Aangezien amylodextrine tabletten noch in 0.1 N HCI noch in fosfaatbuffer pH 6.8
desintegreerden en zelfs in aanwezigheid van het enzym o-amylase intact bleven, leek
amylodextrine een zeer geschikte hulpstof voor de formulering van afgiftesystemen.
Volgens verwachting vertoonden theofylline-amylodextrine tabletten geslagen met een
compressiekracht van 5 kN een dalende oplossnelheid voor theofylline, gemeten in
fosfaatbuffer pH 6.8, hetgeen is beschreven in hoofdstuk 7. Opmerkelijk was, dat
dezelfde tabletten geslagen bij 10 kN of hoger een nagenoeg constante oplossnelheid
vertoonden. Het experiment werd herhaald voor diverse andere stoffen, zoals het
insekticide en slecht in water oplosbare atrazine, het goed in water oplosbare procaine
HCI en het anorganische zout kaliumdichromaat. Alle onderzochte stoffen werden met een
vrijwel constante snelheid afgegeven uit amylodextrine tabletten geslagen bij 10 kN.
Het verschil in afgifteprofrel tussen de met een compressiekracht van 5 kN
respectievelijk 10 kN of hoger geslagen farmacon-amylodextrine tabletten wordt
toegeschreven aan een verschil in afgiftemechanisme, veroorzaakt door een verschil in
poriestructuur tussen de twee typen tabletten (hoofdstuk 8). De tabletten geslagen bij 5
kN vertoonden een normale poriegrootteverdeling; farmacon afgifte uit deze tabletten is
het gevolg van diffusie door de poriën, resulterend in een dalende afgiftesnelheid, hetgeen
overeenkomt met het gevonden resultaat voor theofylline. Amylodextrine tabletten
geslagen bij l0 kN of hoger bleken echter bijna niet poreus te zijn. De afgifte van het
farmacon uit deze tabletten is niet diffusie gestuurd, maar wordt bepaald door de snelheid
van penetratie van vloeistof de tablet in. Experimenten met de kleurstof neutraal rood
gaven inderdaad een scherpe grens te zien tussen het bevochtigde buitenste deel en het
droge binnenste deel van de tablet. Deze grens bewoog zich lngzaam en met bijna
constrante snelheid naar binnen. Voor neutraal rood-metastabiele amylose tabletten werd
eveneens penetratie van een scherpe grens tussen een bevochtigde en een droge zone
waargenomen. De penetratiesnelheid van deze grens in deze tabletten bleek echter iets
minder constant te zijn dan die in de neutraal rood-amylodextrine tabletten. Dit verschil
wordt verklaard door de grotere volume toename van de tabletten met metastabiele
amylose als hulpstof. Deze verklaring wordt onderschreven door het zwellingsgetal, dat de
kinetiek van farmacon afgifte afhankelijk stelt van de dikte van de bevochtigde zone van
de tablet. Het zwellingsgetal bleek voor de neutraal rood-amylodextrine tabletten kleiner te
